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PATENTE DE INVENCION
a favor de;
DR. KARL THOMAE G.m.b,H. de nacionalidad alemana residente en
Biberach an der Riss (Republica Faderal Alemana) por;
"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS DIHIDRO-1PIRIDIL~
ISOQUINOLEINAS"

Memoria Descriptiva

El presente invento se refiere a un procedimiento para la
produccidén de nuevas dihidro-l-piridil-isoquinoleinas de la fér-

mula general
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en que el resto piridina est4d unido en la posicién 3 & 4 con el
anillo de isoquinoleina, asi como de sus sales de adiecidn con 4-

cidos inorgdnicos u orgdnicos fisiologicamente tolerableafju

.

En esta férmula representan: s

Ry ¥ R, que pueden ser iguales o diferentes, un grupo aledhilo

inferior que contiene de 1 a 5 4dtomos de carbono, y :

R3 un 4dtomo de hidrogeno o un grupo alechilo inferior.

.
AL I

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse haciendo reac-

.
-

cionar una 3,4-dihidroisoquinoleina de la férmula generai“‘

R3 -’ -: .
H " LR ] -‘
Ry
Ry 11

en la cual Rl, Ro» R3 tienen los significados antes indiéados;ucon

un compuesto organo-metalico de la férmula general

| 2 I11,
@) |

donde Z, en posicién 3 § 4, representa un 4tomo de litio o el

grupo MgHal (Hal = un dtomo de halogeno). Para la reaccién son
especialmente adecuados el 3- o el 4-piridil-litio,

La reaccidén se lleva a cabo en disolventes inertes adecuados,
como éter, hidrocarburos o mezclas de los mismos, opcionalmente
en una atmosfera inerte y, de preferencia, a temperaturas entre -80
¥y +502. Es apropiado entonces trabajar con un exceso de 0,1 a 2 moles
del coupuesto organo-metalico. La mezcla de reacci&n se sigue tra-
tando de acuerdo con los métodos usualmente empleados.con compues-

tos organo-metalicos.
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Cuando se lleva a cabo la anterior reaccién, se origina
una mezcla de las dihidro y las correspondientes tetrahidro-l-
piridil-isoquinoleinas de. la férmula general I. La dihidro-1-
piridil-isoquinolef{na puede separarse, por ejemplo, por destila-
¢ién fraccionada, por medio de métodos sromatograficos o por
crigtalizacidn fraccionada de las bases iibres o de las sales
correspondientes. Para la formacidén de sales son adecuados 4ci-
dos inorgdnicos, tales como hidracidos halogenados o los dcidos
orgénicos, tales como el acetico, =l oxalico y el maleico.

Durante o después del tratamiento la mezcla de reaccisn
puede tambidn convertirse eﬁ dihidro—l~piridil—isoquinolcinas
uniformes de férmula general I por deshidrogenacién. De este mo-
do, puede aumentarse el rendimiento en producto final deseado y
simplificarse su purificacién.

Como agente de deshidrogenacidn para la conversién de la
mezela en dihidro-compuestos pueden considerarse agentes oxidantes,

tales por ejemplo, como iodo, acetato de mercurio-(II), opcional-

mente junto con una sal de dcido etilendiaminatetra-~acetico, N-bro-

mo~succinimida, bicromatos alcalinos, oxido de cromo~-(YI),dioxido
de manganeso, nitrobenceno, ferricianuro potdsico y dcido nitrico
gin embargo, también pueden usarse catalizadores de deshidrogena-
¢ibén, tales como paladio sobre carbén, platino sobre carbén o nf-

guel Raney.

Ia reaccién puede llevarse a cabo a temperaturas que fluctuan ¢

degsde la ambiente a aproximadamente 2502, eligiendose la tempera-
tura de la reaccién de acuerdo con el agente deshidrogenante em-

pleado. Asi, cuando se emplea N-bromo-succinimida, la temperatura
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ambiente serd bastante para obtener buenos rendimientes; cuando
se use ¥odo, acetato dcrmercurio 0 bicromatos alecalinos, la reac-
c¢idén se llevard a caho apropiadamente en bafio maria, mienéﬁés gue
la deshidrogenacién mediante nitrobenceno se realiza ventéﬁbsamen-
te a temperaturas entre 150 y 2008, Ila deshidrogenacién,épx medio
de catalizadores de dashidrogenacién se realiza adecugdaménte a temn
peraturas entre 150 y 20082, )
La reaccidén puede llevarse a cabo opcionalmente en.p;epencia

de un disolvente inerte, que se elige asi mismo de acue?éé?con
la temperatura de reaccidn requerida. Si se requieren téﬁ?;raturas
de mds de 15V2, el naftalenoc puede setvir, por ejemplo,nééao disol=-
vente; a temperaturas inferiores pueden usarse, por ejemplo, eta-
nol, 4cido acetico glacial, benceno y similares. Cuando se use
un dioxido de manganeso es ventajose deshidrogenar en disolventes
inertes tales como benceno, tolueno o xileno a la temperatura de
refilujo del disolvente empleado y separando el agua que se forma
durante la reaccién,

. Ias 3,4-dihidroisoquinoleinas~ de la formula general II usa-

das como materiales de partida se obtienen por ciilacién de la N~

formil-beta~fenil-etilaminas de la formula general

bk
- C C NH CHO
L

eri que los grupos Rl, R2 y R3 tienen los significados antes indi-
cados, por medio de agentes de condensacidén, por ejemplo, por medio

de 4cido polifosforico. Los compuestos de la férmula IV pueden ob-



95

100

105

110 -

115

120

e

tenerse de acuerdo con J. Ritter y col. , J. Am. Chem. Soc. 70

4048 (1.948).

Los compuestos de la formula I de acuerdo zon el inventp

pueden servir como productos intermedios para la produccidén de
productos farmaceuticos, pero poseen de por si{ también valinsas
propiedades farmacologicas: poseen en parte accidn espasmolidica
y analgesica; sin embargo, sobre todo buena actividad antiflogisti-
ca y antipiretica.

Los siguientes ejemplos servirdn para ilustrar el invanto
pero sin limitarlo.

Ejemplo 1
Fi:3-qimetil-l-(4-piridil)-3,4-dihidroisoquinoleina

A una solucién de n-butil-litio (preparada a partir de 1,4 g. ¢
de litio y 9,3 g. de cloruro de nsbutilo- en 100 ml. de éter ab-
sqluto) ge afiladen gota a gota aproximadamente 15,8 g de 4~bromo-
piridina bruta (de aproximadamente 90%) disueltos en 150 ml. de
éter seco a aproximadamente -40¢. La mezcla se agita durante 20
minutos a =402, luego se enfria a =752 y se afiade gota a gota
lentamente a ella una solucidén de 7,95 g de 3,3~dimetil-3,4-dihi-
droisoquinoleina en 100 ml. de éter absoluto. Después de que la
nezcla se deja reposar durante 2 dias en el bafio de enfriamiento
gue ge calienta lentamente, se calienta durante 8 horas y media
a reflujo y se descompone, despuéds de enfriar en un bafio de hielo,
con 200 ml, de agua helada., La fase etérica se separa, se seca y se
evapora. El residuo se fracciona con vacio, aislandose las frac-
ciones de p‘d°'°b0,ol-0,02 ; 108-1502; por recristalizacién en

ligroina y acetato de etilo, obteniendose 1,3 g. de la dihidroi~-
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soguinoleina antes mencionada de p. de f, 1672.34 1 6 9 7

Ejemplo 2
3,3-dimetil~l-(3=-piridil)-3,4-dihidroisoquinoleina

-
a
L
on

125 Una solucidn de n-butil-litio (preparada a partir de 1,05 g.
de litio y 7,0 g. de cloruro de n-butilo y 100 ml. de éter absoluto
se hace reaccionas bajo nitrogeno a -402 con 12 g. de 3-bromopi-
ridina en 50 ml. de éter absoluto. Después de dos horas. se afia-
de gota a gota a -402 C. una solucién de 7,95 g. de 3,3-d1inetil-

130 3,4-dihidroisoquinolefna en 100 ml. de éter absoluto, se deja que

' la mezcla se deshiele durante la noclie y luego se hicr%gldgrante 5
horas a reflujo. Se sigue tratando como se ha descrito éiuel ejemplt
anterior. Por destilacidn fraccionada se obtienen 4,1 g. del pro-
ducto de reaccidén (p. eb. 0,07 um Hg; 110-1422) que se calienta

135 con 4 g. de nigquel Raney en 20 g. de naftaleno a 190-2002 duran-
te 10 horas. Después de dejar enfriar, se disuelve en doroformo
se separa el catalizador por filtracién, y después de evaporar
el disolvente, el residuo se recoge en éter y se extrae varias
veces con dcido clorhidrico diluidb. Los extractos acidos se al-

140 calinizan por medio de solucién diluida de hidroxido sodico y se
extraen con cloruro de metileno. El ppoéhcto obtenido de la fase
orgdnica se destila con alto vacio (p. eb. 0,05 mm Hg: 115-1182).
Después de recristalizar en ligroina se obtienen 1,8 g. de la
dihidroisoguinoleina antes mencionada de p. de f. 94¢. El diclor-

145  hidrato funde a 2202 (desc.). '

Ejemplo 3
3~etil-3-metil-l-(3-piridil)-3,4~dihidro-isoquinoleina
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De modo anlogo al método descrito eneel ejemplo 2 ae pre~
para una solucién de 3~-piridil-litio a partir de 1,4 g. de litio
9,% g. de cloruro de n-butilo y 15,8 g. de 3-bromo-piridina-en
150 ml. de éter absoluto. A -402 se aflade gota a gotary lentamen-
te una solucidn de 8,65 g. de 3-etil-3-metil-3,4-dihidroisequino-
lefna (preparada por condensacién de N-metilen-l-fenil-2-metil-
butilamina~-(2) econ 4cido polifosforico a 3—cti1-3—metilt}}g,3,4_
tetrahidroisoquinolefna (p. de eb. 15 um Hg ° 127—1292):q9;§idr0-
genado mediante oxido de cromo-(VI) en 4cido acético) epféb mi,
de éter absoluto la mezcla se deja reposar durante la nééb§ en
el baflo de enfriamiento y se calienta durante dos horaszé‘feflu—
jo. Luego la mezcla de reaccién se descompope con agua-helada a
aproximadamente. 02,

La fase organica, junto con los extractos etéricos de la
fase acuosa, se seca y se evapora. El producto obtenido se des-
tila, la fraccifn de p. de eb. 0,03 um Hg 116-140¢2 se recoge
en 40 ml, de dcido acéfico glacial, se aflade gota a gota una
goluecidén de 5 g. de oxido de cromo-(VI) en 10 ml. de agua y 90
wl de dcido acético glacial a temperatura ambiente y se deja a
la mezcla reposar durante la noche. Despuds de calentar dos horas
a T0»802 se vierte sobre hielo, se alcaliniza por amoniaco éoncen-
trado y se extrae con éter. La solucibén etérica se seca, se evapora
Yy el aceite que queda se destila con alto vacio. Se obtienen 2,1 g.
de la mencionada 3,4-dihidro-isoquinoleina en forma de un aceite am

amarillo claro de p. de eb. 127-1292 (0,03 Torr.)

"~ Bjemplo 4
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3,5-dimetil-1-(4-piridil)-3,4-dihidroisoquinoleina

175 A uha golucién de n-butil-litio en 180 ml. de &ter absoluto
(preparada a partir de 2,8 g de litio y 18,6 g. de clorurs de n-
butilo) se afiaden gota a gota a aproximadamente -402 Bl,SSg. de
4-bromopiridina disueltos en 250 ml. de éter seco. Sé angaﬂentonu
ces durante 20 minutos a -402, se enfria a -752 y se aﬁad}-gqta

180 a gota, lentamente, una solucidn de 15,9 g de 3,3-dimetil-3,4~dihi-~-
droisoguinoleina en 150 ml. de éfer absoluto. Después de jue la mez.
cla se ha dejado reposar durante dos dias en un hafio de}éﬁ&riamien—f
to que se v4 deshelando lentameﬁte, se calienta durantg:é.%oras
a reflujo, se enfria en el bafio de hielo y se descompoﬁé'gon agua/

185 helada, ILa fase etérica se separa, se seca y se evapora, El re-
siduo se fracciona con vacfo. Ia fraccifn que hierve de 112-138¢
(0,025 Torr.) sa recoge en 100 ml, de dcido acético glacial y se
le afiade gota a gota, a temperatura ambiente, una solucién de 8 g
de anhidrido cromico en 200 ml. de 4cido acético glacial y 40 ml,

190 ‘de agua. Después de agitar durante varias horas, se deja que re-
pose la mezcla durante un total de 20 horas y luego se calienta
hasta 802 durante una hora,

Se vierte sobre hielo, se alcaliniza fuertemente con amonia-
co y se extrar con cloruro de metileno. El residuo del extracto

195 prganico se recristaliza en ligroina y se obtienen 4,9 g. de la
mencionadg dihidro-isoquinoleina de p. de £. 169-1702.

Ejemplo 5 '
353-dimetil-l-(3-piridil)-3,4-dihidro-isoquinoleina

Una solucién de n-butil-litio (preparada a partir de 1}4 g.
200 de virutas de litio, 9,3 g. de cloruro de n-butilo en 50 ml, de



205

210

. 215

220

225

éter absoluto) se hace reaccionar a -452 y bajo atmosfera de ni-
trogeno con una solucidén de 15,8 g. de 3-bromo-piridina en 50 ml.
de éter absoluto. Después.de 2 horas y media, la mezcla se enfria
a =752, A esta mezcla se la aflade gota a gota una soluecién de 8,0
g. de 3,3-dimetil-3,4-dihidro-isoquinoleina en 100 ml. de {ter
absoluto. La mezcla se deja deshelar durante la noche, luégo se
hierve durante 8 horas a reflujo y se sigue tratando como se ha
descrito en el ejemplo 1. Por destilacidn con alto vaciq e ob-
tienen 6,8 g. del producto de reaccién de p. de eb. 0,12 mm Hg :
143-1602. Se disuelve en 150 wl., de benceno. A esta solucidn se
atiaden 16,0 g. de dioxano de manganeso recien precipitado, secado
a una temperatura de 1252 con vacio y trompa de agua, se calienta
a reflujo la mezcla durante 6 horas mientras se separa continua-
mente el agua que se forma. La parte organica se separa por filtra-
c¢ién y se lava con benceno. Los filtrados unidos se concentran con
vac{o. El aceite restante da por destilacién fraccionada 2,7 g.

del citado compuesto con un p. de ab, 0,05 mn He' 111-114¢ y un
H

p. de f., después de recristalizacién an &ter di petroleo de 93~
942, E1 p. de f. del diclorhidrato es de 2202 (desc.).

Esta solicitud qﬁe cofresponde a la depositada en Alemania
el dia 16 de Junio de 1.966 con el nimero T 31 377 IVb/12p, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto so-
bre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unién.

REIV INDICACTIOXNE

s mmomEm === =3~

1).~ Un procedimiento para la produccién de nuevas dihidro-

l-piridil-isoquinoleinas de la formula general
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donde el resto de piridina estd{ unido en las posiciones'3'3 4

con el anillo de isoguinolefna y en que los grupos Rl y 32, que
pueden ser iguales o diferentes, representan grupos alcohilo infes'x
rior que contienen de 1 a 5 4tomos de carbono, ¥y R3 representan un
4dtomo de hidrogeno o un grupo alcohilo inferior, asi como de sus
sales de adicidn , con 4cidos inorgédnicos ﬁ orgénicos fisiologi-
camente tolerables haciendo reaccionar una 3,4-dihidroisoquinoled-

na de la férmula general

11,

en que los grupos R,, Ry ¥ R3 tienen los significados antes indi-

cados, con un compuesto organo-metalico de férmula general
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donde Z en posiciones 3 6 4 representa el dtomo de litio o el
grupo MgHal (Hal= un 4tomo de halogeno) y separar la dihidro-1-
piridil-isoquinolef{na del proaucto de la reaccién asi obfehido

que consiste en las correspondientes daihidro- y tetrahidro-l-
piridil-isoquinoleinas por métodos fisicos u, opcionalmente, des-~
nidrogenar la mezcla para obtener un compuesto homogeneo de dihi-
dro-l-piridil-isoquinoleina y/o convertir el compuesto as{ obteni-
do si se desea, en una sal fisiologicamente tolerable por medio

de un 4cido inorgdnico o una base, segdn métodos usuales.

2).= Procedimiento segin la reivindicaﬁidn 18, realizada
la reaccidén en un disolvente inerte a temperaturas entre -802
¥y +502 preferiblemente bajo atmosfera inerte.

3).- Procedimiento segin la reivindicacién 12. que lleva-
da a cabo la deshidrogenacidn subsiguiente de la mezcla pormmedio
de catalizadores metalicos gque tienen efecto deshidrogenante o
por medio de agentes deshidrogenantes quimicos,

4).- "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS DIHIDRO-
1-PIRIDIL-ISOQUINOLEINAS"
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Esta Mémoria consta de 12 hojas Toliadas y mecanografiadas
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